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（論文審査の要旨） 
学位申請論文「Rho GTPase protein Cdc42 is critical for postnatal cartilage development」について、上記の主査
１名、副査３名が個別に審査を行った。 
 Cdc42 はアクチン細胞骨格の制御を担う重要な細胞内タンパク質であるが、出生後の成長過程でいかなる役
割を担っているかは不明である。そこで申請者は、発生から成長過程における任意の時期に人為的に軟骨細胞の
Cdc42 遺伝子を欠損させることが可能な遺伝子改変マウス（Cdc42fl/fl;Col2-CreERT：Cdc42 cKO）を作製し、出生
直後より Cdc42 遺伝子を軟骨細胞特異的に欠損させた。そのマウスを解析した結果、体重および体長の低下と長
管骨成長板における肥大軟骨細胞層の肥厚および柱状配列の乱れが認められた。これらの結果から、Cdc42は生
後成長期の軟骨組織形成を調節する重要な機能を担うことが示唆された。 
 
本論文の審査において、副査の代田達夫委員、中村雅典委員および稲垣克記委員から多くの質問があり、そ
の一部とそれらに対する回答を以下に示す。 
 
副査 代田達夫委員の質問とそれらに対する回答： 
１．骨格成長に異常が見られる骨軟骨異形成症と Cdc42 欠損による軟骨形成障害の相違について説明せよ。 
 骨軟骨異形成症は、成長軟骨細胞の細胞膜にある「繊維芽細胞増殖因子受容体３（FGFR3）」という増殖因子の
受容体の異常で、これが刺激されると骨を形成する軟骨の成長が抑制されて、主に手足の骨の成長が低下すると
いうものです。Cdc42 欠損による軟骨形成障害は今現在、細胞増殖に関与することまでは示唆され、そのメカニズ
ムに関しても実験を行ってきました。今回の論文にはデータは示してはおりませんが、軟骨形成に重要な経路であ
る PTH/PTHrP受容体を介するシグナル伝達経路に着目をし実験を行った結果、Cdc42を欠損させたマウスはコン
トロールマウスと比較して PTH刺激後の cAMPの産生量が低下するという結果が得られました。このことから,Cdc42
は PTH/PTHrP 受容体を介するシグナル伝達経路に関与して軟骨形成に影響を与えることが考えられました。実
験の結果からも生後で遺伝子が欠損させた場合、四肢の主に成長板に顕著に影響していることが認められることか
ら、メカニズムは異なるが表現系としては類似した病態を示すのではないかと予想される。 
２. 時期特異的な Cdc42 欠損による影響は部位（長管骨，顎骨，頭蓋骨）によって違いを生じるか。 
 実験結果より長管骨の成長板における骨端軟骨には影響が認められるが、その他の気管軟骨や胸骨などの軟骨
には顕著な変化が認められない。このことから考えると、軟骨内骨化の過程の軟骨には影響が出て、膜性骨化を行
う軟骨には影響が出にくいと予想される。ゆえに顎骨では下顎の骨体部、頭蓋骨では前頭骨、頭頂骨、後頭骨、側
頭骨などには対しては影響の出方に違いが出るものと考える。 
 
副査 中村雅典委員の質問とそれらに対する回答： 
１．下顎頭や下顎角部における変化はないか。 
 既報の研究では成長板での組織解析を行い、Cdc42欠損による影響を解析しているが、さらに出生後間
もなく、呼吸ができないことによるチアノーゼが原因でマウスが死んでしまったという結果が示されてい
る。これは呼吸器系に関与する軟骨（気管軟骨や胸骨など）も含めたすべての軟骨で影響が出たことが考
えられる。しかし、生後に遺伝子を欠損させた今回の実験では、生後に遺伝子が欠損したマウスはその後
観察を続けても生き続け、X線撮影を行った結果を見ても、呼吸器系に関与する軟骨（気管軟骨や胸骨など）に 
関しては顕著な変化は認められなかった。このことから考えると、軟骨内骨化の過程の軟骨には影響が出て、膜性
骨化を行う軟骨には影響が出にくいと考えられる。下顎頭は軟骨内骨化により形成されるため影響が出て、下顎骨
体部である下顎角部ではあまり影響が出ないと予想される。 
２．Cdc42 は軟骨分化のどこに関与しているか。 
 Cdc42 はその細胞調節機能の一つとして細胞増殖の調整が知られている。軟骨細胞における Cdc42 の機能解析
として、これまで in vivoでの実験系において、Cdc42の下流で細胞増殖に重要な機能な機能を担う p38 MAPKの発
現が認められている。(Wang G et al.J Bone Miner Res.2005;20:1022-31) 今回、軟骨形成に重要な経路である
PTH/PTHrP 受容体を介するシグナル伝達経路に着目をし実験を行った結果、Cdc42 を欠損させたマウスはコントロ
ールマウスと比較して PTH 刺激後の cAMP の産生量が低下するという結果が得られた。このことから、Cdc42 は
PTH/PTHrP 受容体を介するシグナル伝達経路に関与して軟骨分化の細胞増殖に影響を与えることが考えられる。 
 
副査 稲垣克記委員の質問とそれらに対する回答： 
１. なぜ軟骨で Cdc42 を欠損させようと考えたのか。  
 Cdc42 は Rho ファミリータンパク質の中でも全身で発現していることから、細胞機能にとって重要な役割を担ってい
ると考えられている。これまでの研究で、Cre-loxP システムを用いて肢芽間葉系細胞特異的（Prx1-Cre）に Cdc42 を
欠損させたマウスを作製し解析を行ったところ、口蓋裂や骨格形成不全を呈することが明らかになっている（Aizawa 
R et al. Mech Dev.2012;129:38-50）。このことから、Cdc42 が骨格形成において重要な役割を果たしていることが示
唆された。そこで本研究では、Cdc42の骨形成におけるより詳細な解析を行うために、骨形成において重要な役割を
担う軟骨組織における Cdc42 の機能解析を行うこととした。 
２. 四肢には影響が出ているが、椎間板などはどうか。 
 椎間板は、椎骨と呼ばれる脊柱を構成している一つ一つの骨の間に存在する円形の線維軟骨で、椎骨にかかる
衝撃を吸収する。顎関節や関節円板などの他の繊維軟骨や、気管軟骨や肋軟骨などの硝子軟骨は今回の実験
で、コントロールとの比較において顕著な変化が認められないことから、長管骨の成長板のみに影響が顕著に出て
いると考えられる。 
 
主査 高見正道委員の質問とそれらに対する回答： 
１．骨の発生異常が他の器官や組織の形成に及ぼす影響について考察せよ。 
 今回の実験では他の器官や組織の解析を行ってはいないが、マウスのソフトX線画像を見比べると体長が短くなる
に伴い全ての器官が同様に小さくなっているように見受けられた。その作用機序に関しては、あくまで想像でしかな
いが、骨の大きさがその他の 器官や組織の大きさをコントロールしていると考える。その理由として、骨はその表面
に筋が付着し、その筋肉の間に他の臓器が存在する。よって他の臓器の存在し得る空間が骨によって制限を受ける
からである。しかし、小頭症などの脳が小さい場合に頭蓋が小さくなるというパターンに関しては、脳は筋肉ではない
ので、中の臓器を保護するため、外側の骨の方も小さくなるのだと推測する。また、膜性骨化と軟骨内骨化という骨
の形成の方法の違いも関係している可能性がある。 
２. 歯科医学における本研究の意義は何か。 
 先天性血管拡張性大理石様皮膚斑、頭部皮膚および頭蓋骨の欠損、四肢末端の形成不全を主徴とする先天
性疾患であるAdams-Oliver症候群(AOS)とCdc42の機能を制御する因子の変異の関連性を示唆した報告がなさ
れている。本研究において、Cdc42遺伝子が胎生期の軟骨形成のみならず生後の成長期の軟骨形成や軟骨内
骨化による骨形成においても非常に重要な機能を有する事が示唆された。頭蓋において、頭蓋底の蝶形後頭軟
骨結合などは、軟骨内骨化によって形成される事が明らかとなっている。Cdc42は頭蓋骨の形成不全などの疾患
の原因となり得る可能性がある。このことから、今回の研究は、上下顎の成長をコントロールする小児矯正や、成
人でも手術を伴う矯正治療の適応である下顎前突症、それ以外にも頭蓋顎顔面疾患の病態の解明や治療法の
開発の一助になる可能性が考えられる。 
 
主査の高見正道委員は、副査３名の質問に対する回答の妥当性を確認するとともに、本論文の主張をさらに確
認するために上記の質問をしたところ、明確かつ適切な回答が得られた。 
以上の審査結果から、本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと判断した。 
 
